


























































































MoM)	 formado	 por	 510	 gestantes,	 2)	 Niveles	 extremadamente	 altos	 (≥	 percentil	 95,	 2,40	 MoM)	
constituido	 por	 495	 gestantes,	 3)	 Niveles	 intermedios	 (entre	 percentil	 5	 y	 95)	 que	 incluye	 8.888	
gestantes.	En	las	gestantes	con	niveles	bajos	de	PAPP-A	en	el	primer	trimestre	de	embarazo	se	observó	
un	aumento	en	la	incidencia	de	preeclampsia	(3,9%	vs	0,6%;	p<0,001),	nacido	pretérmino	(14,5%	vs	
































(15.3%	vs.	6.3%,	p	<0.001)	compared	to	high	 levels.	 We	 found	 no	 significant	 differences	 in	 the	
incidence	 of	 alterations	 in	 carbohydrate	 metabolism	 in	 pregnancy	 or	 in	 the	 incidence	 of	 fetal	
macrosomia	according	to	serum	levels	of	PAPP-A.	
Conclusions:	 The	 extremely	 low	 values	 of	 maternal	 plasma	 protein	 A	 in	 the	 first	 trimester	 are	
associated	with	an	increase	in	obstetric	complications	throughout	pregnancy.	In	contrast,	extremely	
high	values	are	not	associated	with	a	higher	incidence	of	complications	in	pregnancy.	












población	 para	 una	 edad	 de	 la	 gestación	 son	 útiles	 en	 el	 cribado	 de	 las	 anomalías	
cromosómicas	fetales.		
Los	marcadores	bioquímicos	utilizados	en	el	cribado	del	primer	trimestre	del	embarazo	son	la	







Desde	el	punto	de	vista	histórico	 la	edad	materna	 (35	años	o	más)	es	un	 factor	de	 riesgo	
importante	 a	 la	 hora	 de	 tener	 un	 hijo	 con	 síndrome	de	Down1.	 En	 1992	 encontramos	 las	
primeras	publicaciones	que	apuntan	a	que	niveles	plasmáticos	bajos	de	PAPP-A	y	altos	de	β-
HCG	 son	 capaces	 de	 predecir	 el	 riesgo	 fetal	 de	 padecer	 síndrome	 de	 Down2,3 .	 En	 otras	












proporciona	mejores	 resultados	 en	 el	 cribado	 de	 las	 cromosomopatías	 fetales.	 El	 cribado	
combinado	 del	 primer	 trimestre	 supera	 a	 cualquier	marcador	 bioquímico	 o	 ecográfico	 de	
cromosomopatía	sólo	o	en	cualquier	otra	combinación.	
Hoy	 en	 día	 existen	 técnicas	 que	 miden	 β-HCG	 y	 PAPP-A	 de	 forma	 automática,	 precisa	 y	
reproducible	en	30	minutos	después	de	la	obtención	de	la	sangre	materna.	Esto	hace	posible	

















primera	 vez	 en	 1974	 por	 Lin	 et	 al6	como	 una	 proteína	 circulante	 en	 el	 suero	 de	 la	mujer	
embarazada.	
La	 PAPP-A	 existe	 en	 el	 suero	 de	 la	 mujer	 embarazada	 como	 un	 complejo	 2:2	
heterotetramérico	 con	 2	 subunidades	 PAPP-A	 fijadas	 por	 puentes	 disulfuro	 a	 2	moléculas	
proMBP	(proforma	de	la	proteína	básica	eosinófila	mayor)	(figura	2).	Su	expresión	se	regula	
mediante	un	gen	localizado	en	el	cromosoma	9q33.1.		En	el	embarazo	la	PAPP-A	y	proMBP	se	
sintetizan	 principalmente	 en	 el	 sincitiotrofoblasto	 placentario	 y	 se	 identifican	 en	 sangre	
materna	 después	 de	 la	 implantación	 embrionaria,	 aumentando	 sus	 niveles	 durante	 el	






Ha	 sido	 identificada	 como	 una	 proteasa	 de	 las	 IGFBP	 (Insulin-like	 Growth	Factor	 Binding	





















También	 se	 ha	 demostrado	 que	 debido	 a	 esta	 actividad	 inmuno-reguladora	 mediante	 la	
degradación	 de	 las	 IGFBPs,	 el	 perfil	 de	 expresión	 de	 la	 PAPP-A	 indica	 que	 su	 actividad	
proteolítica	está	implicada	en	procesos	biológicos	caracterizados	por	un	rápido	crecimiento	y	
desarrollo,	como	cicatrización	de	heridas,	remodelación	ósea	y	aterosclerosis.		
Hoy	 en	 día,	 la	 determinación	 de	 PAPP-A	 como	 nuevo	 marcador	 inflamatorio	 como	
metaloproteasa	 proateroesclerótica,	 está	 provocando	 la	 ampliación	 del	 campo	 de	










o	 18.	 Además,	 actualmente,	 algunos	 datos	 sugieren	 que	 también	 están	 relacionados	 con	
peores	 resultados	 perinatales	 como	 son	 la	 pérdida	 gestacional,	 la	 preeclampsia	 o	 el	
crecimiento	intrauterino	restringido.			
La	disfunción	placentaria	es	la	incapacidad	de	la	placenta	para	suplir	las	necesidades	del	feto	
durante	 el	 embarazo,	 lo	 que	 repercute	 tanto	 en	 el	 feto	 como	 en	 la	 madre.	 El	 síndrome	
materno	es	la	consecuencia	de	una	disfunción	endotelial,	que	provoca	trastornos	circulatorios	




















hipertensión	 arterial	 que	 aparece	 generalmente	 después	 de	 la	 semana	 20	 de	 gestación	
asociada	con	proteinuria	y	que	desaparece	en	las	12	semanas	siguientes	al	parto.	Niveles	bajos	
de	 PAPP-A	 en	 sangre	 materna	 se	 asocian	 con	 el	 desarrollo	 de	 una	 preeclampsia	 en	 el	
embarazo12,13.	Hoy	en	día,	la	opinión	más	aceptada	acerca	del	origen	de	la	preeclampsia,	es	






soluble	 de	 la	 tirosina	 quinasa	 I,	 [sFIt-1])	 sobre	 las	 proangiogénicas	 (factor	 de	
crecimiento	placentario	[PIGF]).		
• Segunda	etapa	 sintomática,	que	ocurre	en	 la	 segunda	mitad	de	 la	gestación	donde	
aparece	la	lesión	endotelial	y	empiezan	las	manifestaciones	clínicas.		
Una	revisión	sistemática	de	Kuc	et	al15	indica	que	niveles	bajos	de	proteína	placentaria	13,	
















de	sFlt-1	placentario	se	une	al	VEGF	circulante	y	al	PIGF	e	 impide	su	 interacción	con	 la	superficie	de	 las	





El	 crecimiento	 fetal	 parece	 ser	menor	 cuando	 existen	 niveles	 bajos	 de	 PAPP-A,	 lo	 que	 se	
traduce	clínicamente	en	el	nacimiento	de	fetos	pequeños	para	la	edad	gestacional	(PEG)	y	de	
bajo	 peso.	 Hasta	 hace	 20	 años	 se	 pensaba	 que	 el	 crecimiento	 en	 la	 primera	mitad	 de	 la	



























Desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico	 es	 importante	 identificar	 a	 las	mujeres	 con	 alto	 riesgo	 de	
desarrollar	una	DG	para	intentar	reducir	su	incidencia	y	mejorar	los	resultados	perinatales.	El	
primer	 trimestre	 del	 embarazo	 ha	 sido	 el	 foco	 de	 investigación	 sobre	 la	 identificación	 de	









En	 cambio,	 otros	 estudios	 no	 encuentran	 diferencias	 en	 los	 valores	 de	 PAPP-A	 entre	 las	
gestantes	que	desarrollan	DG	y	las	que	no.	Savvidou	et	al22	realizaron	un	estudio	retrospectivo	
que	incluía	194	mujeres	con	diabetes	tipo	1,	122	mujeres	con	diabetes	tipo	2,	779	mujeres	














Autores	 DMG	 Control	 DMG	 Control	
Lovati	23(2013)	 307	 366	 0,9	±	0,6	*	 1,3	±	0,6	









Syngelaki25	(2015)	 787	 304.438	 0,95	(0,91-0,99)	*	 1,00	(0,99-1,01)	
Savvidou22	(2012)	 779	 41.007	 0,94	(0,65-1,39)	 1,00	(0,68-1,42)	
Husselein26	(2012)	 72	 216	 1,17	±	0,71*	 1,13	±	0,58	
Spencer27	(2013)	 870	 6.559	 0,91*	 1,00	
Beneventi28	(2014)	 112	 112	 1,06	±	0,59*	 1,22	±	0,64	






















una	 conclusión	 similar	 llegan	 Poon	 et	 al17,	 al	 igual	 que	 Peterson	 y	 Siham34 	que	 también	
informan	de	una	asociación	entre	niveles	maternos	de	PAPP-A	³	al	90	percentil	para	la	edad	
gestacional	 y	 la	 macrosomía	 fetal.	 Sin	 embargo,	 otros	 autores,	 como	 Goetizenger	 et	 al35	





intrauterina.	 La	 macrosomía	 y	 la	 visceromegalia	 selectiva	 son	 las	 características	 más	
frecuentes	de	los	nacidos	de	madres	diabéticas.		La	macrosomía	se	caracteriza	por	aumento	
del	tejido	graso,	incremento	de	la	masa	muscular	y	organomegalia,	sin	incremento	del	tamaño	
de	 la	 masa	 cerebral.	 La	 hiperglucemia	 de	 la	 gestante	 diabética	 al	 atravesar	 la	 placenta,	




		Los	 niños	 de	 madres	 con	 diabetes	 que	 nacen	 prematuramente	 son	 más	 propensos	 a	
















































menores	 en	 las	 embarazadas	 que	 desarrollarán	 en	 su	 embarazo	 gestación	 una	





















• Evaluar	 la	 capacidad	 predictiva	 para	 el	 resultado	 perinatal	 adverso	 de	 los	 valores	
maternos	bajos	de	PAPP-A	en	el	primer	trimestre	de	la	gestación.	


































• Gestantes	 simples	 de	 las	 que	 se	 no	 conocía	 la	 evolución	 y/o	 los	 resultados	 del	
embarazo.	
4.1.1.3 VARIABLES	DE	ESTUDIO	


















• Nivel	 sérico	materno	 de	 PAPP-A:	 el	 nivel	 sérico	materno	 de	 PAPP-A	 se	 cuantificó	




• Nivel	 sérico	 materno	 de	 β-HCG:	 el	 nivel	 sérico	 materno	 de	 β-HCG	 se	 cuantificó	
mediante	 fluoroinmunoensayo	 en	 fase	 sólida	 en	 mU/L	 en	 el	 autoanalizador	
DELFIA_Xpress	(PerkinElmer®)	y	calculado	los	MoM	en	el	sofware	LifeCycle	v4.0.	
Resultados	materno-fetales	adversos	


















































variables	 continuas	 que	 varían	 habitualmente	 con	 el	 tiempo	 de	 gestación	 y	 en	 casos	
determinados,	con	factores	maternos	(peso,	etnia,	etc.)	o	del	propio	embarazo	(ganancia	de	




gestación,	 para	 cada	 marcador	 y	 para	 la	 población	 que	 habitualmente	 atiende,	 y	 que,	
periódicamente,	 las	actualice.	 	Los	MoM	de	cada	marcador,	se	calculan	dividiendo	el	valor	
individual	 del	 marcador	 por	 el	 valor	 de	 la	 mediana	 poblacional,	 para	 la	 edad	 gestacional	
expresada	 en	días.	 	 Si	 el	 cálculo	 de	 las	medianas	 y	 la	 conversión	 a	MoM	de	un	marcador	
determinado,	se	ha	realizado	correctamente,	la	mediana	de	los	MoM	para	una	muestra	amplia	









• Las	 variables	 fueron	 descritas	 utilizando	 medidas	 descriptivas	 como	 frecuencia,	
porcentajes,	 mínimos,	 máximos,	 percentiles,	 medianas	 y	 rango	 intercuartílico	




la	 hipótesis	 de	 normalidad.	 Si	 no	 se	 cumple	 se	 utilizaron	 pruebas	 no	 paramétricas	
como	la	de	U	de	Mann-Whitney	o	el	test	de	Kruskal-Walls.	El	análisis	de	regresión	se	




• Para	 analizar	 la	 capacidad	 predictiva	 del	 marcador	 se	 estudió	 la	 especificidad,	 la	































































Variable	 PAPP-A	£	p5	 PAPP-A	p5-p90	 PAPP-A	³	p95	 P	
Edad	materna	al	parto	(años)	 32,13	±	5,30	 32,13	±	5,10	 32,43	±	4,85	 0,450	
Edad	gestacional	al	cribado	(semanas)	 10,23	±	0,86	 10,61	±	0,71	 10,61	±	0,92	 0,697	
Translucencia	nucal	(MoM)	 1,51	±	0,37	 1,52	±	0,36	 1,52	±	0,34	 0,684	
b-HCG	(MoM)	 0,94	±	0,62	 1,17	±	0,79	 1,52	±	0,97	 <	0,001	
Antecedente	de	aborto	 	 	 	 0,351	
0	 286	(69,6%)	 4.951	(68.6%)	 245	(61,4%)	 	
³	1	 25	(30,4%)	 2.260	(31,4%)	 154	(38,6%)	 	
Paridad	 	 	 	 <	0,001	
0	 265	(62,4%)	 4.457	(60,3%)	 252	(63,3%)	 	
³	1	 160	(37,6%)	 2.935	(39,7%)	 143	(36,7%)	 	
Antecedente	de	cesárea	 	 	 	 0,826	
0	 346	(88,3%)	 6.137	(89,5%)	 327	(87,2%)	 	
















• Muerte	 perinatal:	 ocurrieron	 31	 muertes	 perinatales	 en	 las	 9.893	 gestaciones	
estudiadas.	La	tasa	más	alta	de	mortalidad	perinatal	se	observa	en	el	grupo	con	PAPP-
A	más	 baja	 (6	muertes	 perinatales).	 En	 el	 grupo	 central	 sucedieron	 24	muertes,	 y	



























diferencias	 significativas	 entre	 ellos	 (p=0,127)	 aunque	 si	 una	 tendencia	 de	 cuando	
menor	era	el	nivel	de	PAPP-A	mayor	era	la	incidencia	de	alteraciones	del	metabolismo	
de	los	glúcidos.	Subdividiendo	los	trastornos	en:	intolerancia	a	la	glucosa	y	diabetes	





Variable	 PAPP-A	£	p5	 PAPP-A	p5-p90	 PAPP-A	³	p95	 P	
Edad	gestacional	al	nacer	(días)	 270,6	±	18	 276,1	±	13	 277,7	±	11	 <	0,001	
Pretérmino	 74	(14,5%)	 473	(5,3%)	 16	(3,2%)	 <	0,001	
Prolongado	 166	(12,9%)	 1.484	(16,7%)	 102	(20,6%)	 0,005	
Muerte	perinatal	 6	(1,2%)	 25	(0,3%)	 0	(0,0%)	 <0,001	
Peso	al	nacer	(gramos)	 2.985	±	685	 3.252	±	519	 3321	±	495	 <	0,001	
Pequeño	para	la	edad	 78	(15,3%)	 527	(5,9%)	 628	(6,3%)	 <	0,001	
Macrosomía	 42	(8,2%)	 1.033	(11,6%)	 61	(12,3%)	 0,055*	
Desgarro	perineal	3º-4º	grado	 5	(1,0%)	 219	(2,5%)	 9	(1,8%)	 0,072	
Peso	de	la	placenta	(gramos)	 566	±	134	 604	±	126	 638	±	143	 <	0,001	
Cesárea	 130	(25,5%)	 1.909	(21,5%)	 107	(21,65)	 0,102	
Apgar	al	5º	minuto	<	7	 9	(1,8%)	 49	(0,6%)	 0	(0,0%)	 0,001	
pH	<	7,1	 22	(4,4%)	 302	(3,6%)	 10	(2,3%)	 0,202	
Preeclampsia	 20	(3,9%)	 130	(1,5%)	 3	(0,6%)	 <	0,001	
Trastorno	metabolismo	de	la	glucosa	 68	(13,3%)	 942	(10,6%)	 49	(9,9%)	 0,127	
Intolerancia	a	la	glucosa	 33	(6,5%)	 434	(4,9%)	 26	(5,3%)	 0,275	












Variable	 Sensibilidad	(%)	 Especificidad	(%)	 VPP	(%)	 VPN	(%)	
PAPP	£	5	percentil	 	 	 	 	
Pequeño	para	la	edad	gestacional	 95,3	 12,4	 94,1	 15,3	
Preeclampsia	 95,0	 13,1	 98,6	 3,9	
Trastorno	metabolismo	de	la	glucosa	 95,0	 6,4	 89,4	 13,3	
Parto	pretérmino	 95,3	 13,1	 94,8	 14,5	
PAPP	³	95	percentil	 	 	 	 	
Macrosomía	 93,2	 7,0	 88,5	 11,9	


















El	 cribado	 combinado	 del	 primer	 trimestre	 que	 combina	 datos	 ecográficos	 y	 marcadores	
bioquímicos	(β-HCG	y	PAPP-A)	aporta	un	método	de	tamizaje	no	invasivo	muy	efectivo	para	
el	diagnóstico	precoz	de	 las	cromosomopatías.	Un	número	creciente	de	estudios	 relaciona	
niveles	 maternos	 de	 PAPP-A	 baja	 y,	 en	 menor	 medida,	 de	 β-HCG,	 con	 malos	 resultados	
obstétricos11,15,21.	A	partir	de	esta	teoría,	se	está	estudiando	actualmente	si	estas	proteínas	
podrían	servir	también	como	marcadores	precoces	de	determinadas	patologías	obstétricas.		
Nuestro	 estudio	 se	 ha	 centrado	 en	 estudiar	 y	 clasificar	 a	 las	 gestantes	 según	 sus	 valores	
extremadamente	 altos	 o	 bajos	 de	PAPP-A	 en	 suero	materno	en	 el	 cribado	bioquímico	del	
primer	trimestre	y	analizar	la	evolución	y	el	resultado	del	embarazo.	
La	PAPP-A	es	una	hormona	placentaria	cuyos	niveles	se	incrementan	en	la	circulación	de	las	
mujeres	 gestantes	 y	 que	 se	 ha	 demostrado	 ser	 útil	 como	 marcador	 bioquímico	 de	 las	
cromosomopatías	fetales.	Hasta	1999	la	función	de	la	PAPP-A	era	desconocida,	año	en	el	que	
Overgaard	et	al37	demostraron	su	actividad	proteasa	del	IGFBP-4	(factor	crecimiento	insulin-
like	unido	a	 la	proteína	4).	La	 regulación	de	 la	biodisponibilidad	de	 los	 IGF	en	 la	superficie	
celular	se	muestra	esquemáticamente	en	la	figura	8:	cuando	los	IGF	están	unidos	a	los	BP-4	
no	 pueden	 interaccionar	 con	 su	 receptor	 de	 superficie;	 Sin	 embargo,	 cuando	 la	 PAPP-A	
fragmenta	 dicho	 complejo,	 los	 IGF	 se	 liberan,	 permitiendo	 su	 unión	 con	 los	 receptores	
celulares.	 Los	 IGF	 promueven	 localmente	 la	mitosis	 y	 la	 diferenciación,	 y	 son	 de	 especial	
relevancia	tanto	en	la	embriogénesis	como	en	la	regulación	del	crecimiento	fetal	y	placentario.	





















resultados	 similares	 a	 Goetizenger	 et	 al35,	 sin	 observar	 diferencias	 significativas	 en	 la	


















ascendente,	 mayores	 niveles	 de	 PAPP-A	 en	 la	 sangre	 de	 las	 madres	 de	 nacidos	 con	












































































Estos	primeros	acontecimientos	en	 la	 formación	de	 la	placenta	son	 fundamentales	para	el	
resultado	 del	 embarazo	 y	 cuando	 son	 anormales	 se	 asocian	 con	 un	 aborto	 espontáneo,	
trastornos	hipertensivos	inducidos	por	el	embarazo	o	parto	prematuro	entre	otros.		
La	 PAPP-A	 por	 sí	 misma	 no	 se	 ha	 demostrado	 todavía	 como	 un	 buen	 marcador	 de	
preeclampsia,	 pero	 hay	multitud	 de	 estudios	 centrados	 en	 la	 actualidad	 en	 esta	 cuestión.	
Spencer	et	al42	afirman	que	niveles	de	PAPP-A	inferiores	a	0,4	MoM	aumenta	3	o	4	veces	el	
riesgo	de	desarrollar	una	preeclampsia.	Otros	estudios,	prefieren	la	combinación	de	la	PAPP-














Elisabetta	 Lovati23	 describió	 que	 las	 concentraciones	 bajas	 de	 PAPP-A	 en	 suero	 materno	






primer	 trimestre	 eran	menores	 en	 las	 embarazadas	 que	 desarrollan	 una	DG	que	 el	 grupo	
control.	En	cambio,	Savviduo	et	al22,	no	encuentra	diferencias	significativas	en	los	niveles	de	
PAPP-A	 entre	 los	 embarazos	 que	 desarrollan	 DG	 y	 los	 que	 no.	 Según	 reflejamos,	 no	 hay	
resultados	unánimes	que	apoyen	de	manera	clara	si	niveles	anormales	de	PAPP-A	predicen	la	
aparición	ulterior	de	una	DG.	En	nuestro	trabajo,	la	comparación	de	los	grupos	de	PAPP-A	en	
el	primer	 trimestre	de	embarazo	entre	gestantes	 con	posterior	desarrollo	de	DG	o	 ITG	no	








niveles	 altos	 en	 el	 primer	 trimestre	 del	 embarazo	 tienen,	 en	 general,	 un	 curso	 sin	
complicaciones.	
Lo	primero	que	nos	planteamos	a	la	hora	de	estudiar	estos	valores	extremadamente	altos,	fue	
la	 posible	 interferencia	 en	 la	 cuantificación	 de	 PAPP-A.	 El	 kit	 DELFIA	 Xpress	 PAPP-A	 es	 un	
ensayo	en	fase	sólida,	fluorimétrico	de	dos	sitios,	basado	en	la	técnica	directa	del	sándwich,	
en	 la	 que	 dos	 anticuerpos	monoclonales	 se	 dirigen	 contra	 dos	 determinantes	 antigénicos	
distintos	 del	 complejo	 PAPP-A/proMBP.	 Las	 muestras	 de	 sangre	 se	 hacen	 reaccionar	 con	
anticuerpos	monoclonales	inmovilizados	específicos	de	PAPP-A	y	anticuerpos	monoclonales	
marcados	 con	europio.	 Estos	anticuerpos	marcados	 se	dirigen	 contra	epítopos	antigénicos	
específicos	distintos	de	los	anticuerpos	inmovilizados.		El	inductor	DELFIA	Inducer	disocia	los	
















elevados	 falsos,	 incluso	 aunque	 se	 incluyan	 agentes	 bloqueantes	 específicos.	 Otras	
















1. Las	 gestantes	 que	 en	 el	 cribado	 bioquímico	 del	 primer	 trimestre	 tienen	 valores	 de	
PAPP-A	en	suero	materno	muy	bajos	(<	0,33	MoM)	presentan	más	complicaciones	a	lo	
largo	del	embarazo.	
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